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論 文 内 容 要 旨
近年,地 球環境の悪化が叫ばれ,我 々有機化学者に課せ られた環境保全に対する責任が問われている。
著者 は,上記課題と有機合成化学の分野の普遍のテーマである生理活性物質の創製を年頭に置 き,有害な
化学的反応試剤の使用を極力避けたクリーンな手法である熱及び電気化学的反応に基づ く環形成法に着 目
し,近未来志向型ともいえる効率的環構築法の確立を目指 し本研究を行 った。
【1】熱条件下 での分 子内Diels-A[der反応D
熱条件下 での分子 内Diels-Alder反応 が本研究 の主 旨に合致 す るク リー ンな手 法 で あ るこ とに注 目 し,
本法 を鍵反 応 と して抗 腫瘍性 イン ドールアルカイ ドであ るradarin類の合成研 究 を行 った。 即 ち,既 知
の双環性 エノ ン(1)より数工程 にて合成 した シクロヘキサ ン誘導体(2)に対 し分子内Diels-Alder反応を行 い,
目的 とす る三環 性化 合物(3)を単一 の立体異性体 として得,radarin類の ジテルペ ン部位 の高立体選択 的構
築 に成功 した(Schelne1)。尚,本 検討 によ り,ジ エ ン部末端 にスルフェニル基 を導入 す ることが反 応 の
収率並 び に立体選択性 の向上 にっながる とい う貴重な知見 を提供 し得 た。
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【2】電気化学的手法によるラジカル環化反応
簡便かつク リーンな手法である電解法によるラジカル環化反応の有用性を検証するため,特 に反応部位
を環上 に持つ基質に比べ,環 化反応に際 し不利 とされる鎖状の基質を対象 とし,以下の3点 について検討
した。
(2-1)6員環形成反応への利用2)
本法をラジカル反応を用いる上では通常非効率的な6員環形成反応へと利用 し,反応基質め多様化を図
るべ く検討を行った。即ち,ラ ジカル発生部位をプロモアセタール基 とし,アクセプターとしてオ レフィ
ン末端 に種々の置換基を導入 した基質(4)に対 し電解反応を行った。その結果,ア クセプターを電子不足な
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α,β一不 飽和 エ ステル基 とした場合 に大幅な収 率の向上 が見 られ,目 的 とす る6員 環環状 アセ タール(5}を
高立体選択 的 に得 ることに成功 した(Scheme2)(Table1)。
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Table1
尚,環 上 にエチル基 を持 っアセ タール(6>は,既に(一)一emetine(7)を始 め とす る様 々な アル カ ロイ ド
合成 におけ る・中間体 と して利用 されて お り(Scheme3),本手 法による ラジカル環化反応 の生理活性 アル
カ ロイ ド合成 におけ る有用性 の一端 を示す ことがで きた。
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(2-2)ジアステ レオ面選択的環化反応への展 開3'4)
続 いて,本 法 を不斉合成へ と利用すべ く検討 を行 った。即 ち,効 率的 に6員 環形成反応 が進行す ること
が明 らか とな った上記反応系 内に不斉補助基 を導入 し,ジ アステ レオ面選択 的環化反応 へ と展 開 した。 そ
の結果,電 解条件下,メ デ ィエーターや支持電解質,溶 媒 を変え た種々の条件 を検討 したが,そ の選択 性
は約30%d.e.ζ低 い ものに留 ま り,し か も条件 を変 えて も選択性 に変化 が見 られなか った。一 方Bu3SnH
を用 いる化学的手法 においては,ル イス酸 の存在下 に選 択性 が見 られ,か さ高 し・ル イ ス酸 で あ るMAD
共 存下 に高 ジアステ レオ面選択的 に反 応を進行 させ ることがで きた(Scheme4)(Table2)。
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上記結果 を天然物 合成 へ と活用 す るため,高 いジアス レオ面選択性で得 られた ラク トン(10)を(+)一12b-
epidevinylantirhine(n)へと変換 し,そ の不斉合成を達成 すると共 にラク トン(10)の絶対構 造 を決定 す る こ
とがで きた。
更 に同条件[Table2(entry9)]下環化反 応を行 い得 られた環 状 アセ タール(9>を2工程 で ラク トン働
へ と誘 導 した。本化合物(12)は不斉炭素 原子上 に3種 の酸化段階の異 な るC2単 位を持っ化合物 と等価体 で
あ り,キ ラル合成素 子 と して有効 に機能 す.ることが期待 され る(Scheme5)。
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(2-3)連続的環化反 応系への展開5)
電解法 によるラジカル環化反応 による更 なる有用性 の拡大 を期 し,生 理 活性物質 の合成上重要 な多環性
化 合物の効率的合成 法 と して活用す べ く以下の検討 を行 った。即 ち,ラ ジカル発生部位 を プロモアセ ター
ル基 と し,ア クセ プター と してプ ロパ ルギルエステルあ るいは α,β一不飽和 エ ステル基 を選択 し,三 置換
不 活性オ レフィ ンを介在 させたハ ロポ リエ ンの連続 的炭素一炭素結合形成反応 を試 み た。 そ の結果,2種
の プロモアセ タール⑬及 び(1のよ りこれ まで例 のな い5一θκo,5一θκo型連 続反 応 が進行 したbicyclicな5員
環化 合物(15)及び㈲ を位 置選択 的に得,電 解 法 も連続反応 に充 分適 用可能 で あ る ことを示 す こ とが で きた
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審 査 結 果 の 要 旨
熱あるいは電気化学的手法に基づ くクリーンな環形成法を利用 し,生理活性アルカロイ ドを始めとする
様々な天然物の効率的合成法を開拓すべ く,著者は以下の検討を行い顕著な成果を挙げている。
【1】熱条件下での分子内ディールス ・アルダー反応
熱条件下での分子内ディールス ・アルダー反応を鍵反応として抗腫瘍性インドールアルカロイ ドである
ラダリン類の合成研究を行い,そのジテンペル部相当位の必要な全炭素原子を有する化合物の高立体選択
的合成に成功 した。本研究によりジェン部末端にスルフェニル基を導入することが反応の収率並びに立体
選択性の向上にっながるという貴重な知見を提供 し得たと考え られる。
【2】電気化学的手法によるラジカル環化反応
(2-1)6員環形成反応への利用
本法をラジカル反応 を用いる上では通常非効率的な6員環形成反応へと利用 し,(一)一エメチ ンを始 め
とする様々なアルカロイ ド合成 に有用な6員環アセタールを高収率並びに高立体選択的に得ることに成功
した。
(2-2)ジァステレオ面選択的環化反応への展開
効率的に6員環形成反応が進行することが明らかとなった上記反応系内に不斉補助基を導入 し,ジアス
テレオ面選択的環化反応へと展開 した。その結果,電 解条件下では低い選択性に留まったものの,化学的
手法において,か さ高 いルイス酸の共存下に高ジァステ レオ面選択的に反応を進行 させ ることができた。
さらに得 られたラクトンを(+)一12b一エピデビニルアンチルヒンへ と変換 し,その不斉合成を達成す ると
共にラクトンの絶対構造を決定 した。
(2-3)連続的環化反応系への展開
電解法によるラジカル環化反応の更なる有用性の拡大を期 し,多環性化合物の効率的合成法として活用
すべ く,三置換不活性オレフィンを介在させたハロオレフィンの連続的炭素 炭素結合形成反応を試 みた。
その結果,2種 の基質よりこれまで例のない5-exo,5-exo型連続反応が進行 して生成 した5員環が連結 し
た化合物を位置選択的に得,電 解法は連続反応に有効な手法であることを示 した。
以上の結果は,環境調和型の有機合成化学分野の発展に貢献 し,新たな化学技術の発展に役立っもので
あり,本論文 は博士(薬 学)の学位論文 として合格 と認める。
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